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Общая характеристика работы 
Актvальность исследования. Интерес к орга1iическим соединениям, 
содержащим атом фосфора с различной координацией, непрерывно nозрастает . Это, 
прежде всего, объясняется большим и все увеличивающимся практическим 
приложением фосфорорганических соединений (ФОС). Инсектнциды, фунгициды, 
пластификаторы и стабилизаторы для полимеров, мономеры и добавю1 для получения 
огнестойких материалов, экстрагенты, металлокомплексные 11 межфазные 
катализаторы, компоненты, повышающие качество смазочных масел, лекарственные 
препараты - вот далеко не полный список их практического использования . Среди 
огромного разнообразия ФОС особое место занимают соединения со связью Р-С, 
поскольку их гидролитическая устойчивость существенно расширяет область 
практического применения. 
Большое значение · n~и получении труднодоступных, но перспективных 
соединений со связью P-C(sp ), имеет реакция нуклеофильного замещения галогена в 
ароматических системах. Однако не активированные арилгалогениды в эту реакцию 
не вступают. Один из вариантов решения этой проблемы - использование 
катализаторов - солей или координационных соединений переходных металлов. 
Реакции ароматических галогенидов с производными трехкоординированного атома 
фосфора находятся на стьiке трех областей химической науки и связывают 
возможности синтеза фосфорорганических соединений с проблемами 
координационной химии и металлокомплексного катализа. 
К началу наших исследований в литературе имелись лишь сведения о реакции 
ароматических систем ряда бензола, нафталина, пяти-,":Шестичленных гетероциклов и 
таких производных кислот трехкоординированного фосфора, как трифенилфосфин и 
триалкилфосфиты. Однако представление об этой важной реакции было бы неполным 
без обсуждения взаимодействия арилгалогенидов с амидами и амидозфирами кислот 
P(lll). Отсутствие публикаций по использованию в каталитической реакции 
фосфорилирования арилгалогенидов амидов и амидоэфиров кислот Р(Ш) связано с 
дополнительными объективными сложностями, возникающими при работе с этими 
соединениями. В частности, наличие двух (Р, N) нуклеофильных центров в молекуле. 
Приемы и закономерности, изученные на примере ароматических систем, 
позволяют осуществить переход к макроциклическим соединениям, включающим 
ароматические фрагменты . · Особое место в ряду полостных систем занимают 
каликс[4]резорцины ввиду легкости их синтеза, заметной растворимости и 
преимущественной конформационной однородности. Исследование методов 
получения, структуры и превращений наноразмерных макрогетероциклических 
полостных систем является одним из базовых направлений развития современной 
органической химии. Оно обусловливает необходимость расширения набора сло~ных 
каркасных архитектур; выявление общих закономерностей их устойчивости, 
реакционной способности и молекулярного распознавания; развитие дизайна 
оригинальных функционализированных производных, · представляющих интерес в 
качестве биорегуляторов, новых типов катализаторов, селективных сорбентов 
молекул и ионов, сенсоров и других рецепторных систем. 
Первые данные о фосфорилировании резорЦинаренов по гидроксильным 
группам резорцинольных колец были опубликованы в 1990 году . Однако, несмотря .на . 
достаточно большое количество известных к настоящему времен.и 
фосфорсодержащих калике[ 4 ]резорцинов, С-фосфорилированные каликсреЗqрцнны 
ранее не описаны . 
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Uел• uccлeдo6tll/UR. Разработка стратегии получения новых органических 
соединения со связью P-C(sp1) в ряду ароматических н макроциклнческих систем . 
Установление стру1<1)1ры и исследование свойств . 
НаучнаR 11овизна. 
Разработан ориrинальныА подход к синтезу новых органических соединений со 
связью P-C{sp2) в ряду ароматических и макроциклических (каликс[4]резорцинов) 
систем, базирующийс• на реакции каталитического взаимодействия производных 
кислот Р(Ш) с галогеиированными в ядро ароматическими системами. 
Впервые .проведен детальный анализ влияни• природы ароматического 
фрагмента на каталитическую реакцию арил(тиенил, винил)галогенидов с амидами 
кислот P(lll). Показано, что электроноакцепторные заместители в ароматическом 
Jlдpe снижают выход ариламииофосфониевых солей; взаимодействие амидов кислот 
Р(Ш) с о, п-галогеианизолами может протекать в двух направлениях: с образованием 
ариламинофосфониевых солей и амннофосфониевых солеА, нс содержащих 
анизольного фрагмента; тиениламинофосфониевые соли подвергаются 
деалкилированию, приводящему к иминофосфинам; стириламинофосфониевые соли 
разрушаютс• с образованием олигомерных струК'I)'Р. 
Впервые систематически исследованы катализируемые солями и 
комплексными соединениями никеля реакции хиральных производных кислот Р(Ш) с 
арилгалогенндами. Обнаружено . наличие каталитических свойств комплексов никеля 
типа NiX2L2 (где L-оптическн активные эфиры аминокислот) в реакциях хиральных 
производных кислот Р(Ш) с арилгалогенидами. Найдено, что природа катализатора 
вли11ст на направление реакции арилирования хиральных производных кислот P(lll).· 
Замена NiBr2 · на комплексный катализатор NiX2L2 приводwr к 
диспропорционированию хиральных производных кислот Р(Ш). 
Впервые разделены региоизомеры дибромбифенил-18-краун-6 и исследовано 
взаимодействие реrиоизомера транс 4,4'-дибромбифенил-18-краун-6 с эфирами 
кислот Р(Ш), приводящее к образованию новых фосфорсодержащих краун-эфнров. 
Впервые осуществлен синтез НОВЫХ фосфорилированных по верхнему и 
нижнему «ободу» молекул каликс[4]резорцинов со связью P-C(sp2) каталитической 
реакцией производных кислот Р(Ш) с бромкаликс[4]резорцинами и кислотно­
катализируемоlt конденсацией резорцина и фосфорсодержащих бенэальдеrидов. 
Впервые синтезированы новые основания Манника на основе 
каликс[4]резорцинов, несущих по нижнему «ободу» молекулы фосфорсодержащие · 
фрагменты. 
На примере каликсрезорцинов, содержащих однородные 
(диэтоксифосфорилфенильные группы по нижнему «ободу» молекулы) и 
разнородные (диэтоксифосфорилфенильные rруппы по нижнему н диэтиламинные 
rруппы по верхнему <<ободу>> моле1сулы) Показана возможность получения новых 
комПJ1ексных соединений Rh(II) и Rh(III). Установлено, что полидентантные лиганды 
с различным характером донорных центров - Р,N-фующионализированные 
каликсрезорцины - реагируют с ионами металлов с · участием фосфорсодержащей 
rруппы. 
Поакт11ческDJ1 значимостt оаботн. 
· -В резlльтатс исследования каталитических реакций ароматических систем со 
связью C(sp )-Hlg с амидами и амидоэфирами кислот P(III) ситезирован широкий 
рад новых ароматических и макроцикличес ных фосфора и 
изучены их свойства. . " .... "" ... w~tКк"R щPиflOJIJКCKИA) ,; ФfАОУВП~~~:"';ькый vнивЕРСКТЕТ• 
. Ф ..... оrРн 10111021•но1 
н-а чиая библиоте:г~ 
-Предложены и реализованы подходы к получени~о новых фосфорсодержащих 
калике[ 4 )резорцинов как исходных фрагментов для синтеза супрамолекулярных 
систем. 
-Показана возможность применения фосфорсодержащих каликсрезорцинов tJ 
качестве полидентан111ых лигандов в реакциях комплексообразования с 
соединениями Rh(II) и Rh(lll). 
-Синтезированы новые каликс[4]резорцины, функционализированные 
аминокислотами и их производными. Первичное тестирование каликс[4]резорцина, 
функционализированноrо глицином, выявило увеличение психотропной и 
ноотропной акrивности препарата глицин, связанного с каликс[4]резорцином. 
-Показана возможность получения молекулярных комплексов на основе 
известных n качестве лекарственных средств гидразидов фосфорилуксусных кислот 
{2-(дифенилфосфорил)ацетогидразид) - фосеназид и 2-[Ф-(дифениламино)фенил]-[(2-
хлорэтокси)фосфорил] ацетогидразид КАПАХ и каликс[4]резорцинов. 
Фармакологическое исследование молекулярных комплексов показало, что они 
обладают более выраженной ноотропной и психотропно!! активностью по сравнению 
с исходной субстанцией. 
Личнь1й вклад автора. Результаты экспериментальных исследований, 
включенные в работу, получены лично автором или при его непосредственном 
участии. Соискатель самостоятельно провел анализ литературы, выбор объектов и 
методов исследования, поставил проблемы диссерт1щии, обсудил. и обобщил 
результаты диссертационной работы, сформулиров~щ выводы. В диссертации 
использованы данные, полученные и опубликованные;&, соавторстве с аспирантами · 
кафедры органической химии КПУ Утеновой Б.Т., rригорьевой А.Н . , Наумовой 
А.А., Шаталовой Н.И. у которых соискатель был . научным консультантом и 
руководителем . Д.х . н., профессор Бурилов А.Р., к.х.н., профессор Сентемов В.В . на 
разных этапах принимали участие в обсуждении результатов. Рентгеноструктурный 
анализ выполнен д.х.н., в.и .с . Губайдуллиным А.Т., д.х.н. профессором Литвиновым 
И .А. К.х.н. , доцент Гусева Е.В. принимала участие в установлении структуры 
комплексов родня. Гидразиды фосфорилуксусных кислот синтезированы к.х .н . , в . н.с. 
Тарасовой Р.И" Фармакологические исследования выполнены под руководством 
д. м.н., профессора Семиной И.И" Автор выражает признательность д.х . н . , 
профессору Красильниковой Е.А. за научное консультирование работы и многолетнее 
сотрудничество. 
Апробацин работы. Результаты диссертационной работы были представлены 
на VII международном симпозиуме ИЮПАК по металлоорганической химии (Кобе, 
Япония, 1993); симпозиуме по органической химии (С.-Петербург, Россия, 1995); ХШ 
и XVII международных конференциях по химии фосфора(IСРС) (Иерусалим, 
Израиль, 1995; Сямынь, Китай, 2007); IX, XI, XIII, XIV и XV международных 
конференциях по химии фосфорорганических соединений (ICCPC) (С .-Петербурr, 
Россия, 1993, Казань, Россия, 1996; С.-Петербурr, Россия, 2002; Казань, Россия, 2005; 
С.-Петербург, Россия, 2008); Международном симпозиуме «Химия и применение 
фосфор-, сера- и кремнийорганических соединений» (С .-Петербург, Россия, 1998); 
Школе-конференции «Актуальные проблемы органической химии» (Новосибирск, 
Россия, 2001); V и VIII молодежных научных школах-конференциях по органической 
химии (Екатеринбург, Россия, 2002; Казань, Россия, 2005); 11, IIl и V международных 
симпозиумах «Молекулярный дизайн и синтез супрамолекулярных архитектур» 
(Казань, Россия, 2002, 2004 и 2009); XVII и XVIII Менделеевских съездах no общt;А и 
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прикладной химии (Казань, Россия, 2003; Москва, Россия, 2007); Международном 
симпозиуме «Перспективы развития органической химии (ASOC-Crimea)» (Судак, 
Украина, 2006); Международной научной конференции «Химия, химическая 
технология и биотехнология на рубеже тысячелетий» (Томск, Россия, 2006); 
Конференциях «СтруК'J}'ра и динамика молекулярных систем» (Яльчик, Россия, 2002, 
2005; Казань, Россия, 2007); XVI международном симпозиуме по гомогенному 
катализу ISHC-XVI (Флоренция, Италия, 2008); Международной конференции 
«Основные тенденции развития · химии в начале XXI века» (Санкт - Петербург, 
Россия, 2009); Международной Чуrаевской конференции по координационной химии 
(Санкт-Петербург, Россия, 2009); Итоговых научных сессиях КГГУ (2001-2009). 
П116ликачии. Основное содержание работы изложено в 66 работах: 24 статьях в 
отечественных и международных научных журналах, в том числе 18 статей в 
журналах, рекомендованных экспертным советом ВАК и 42 тезисов докладов на 
российских и международных конференциях. 
Cmpvкmvpa диссертации. Диссертационная работа изложена на 260 
страницах, состоит из введения, четырех глав, экспериментальной части и выводов, и 
содержит 6 схем, 41 рисунок и 25 таблиц. Список цитируемых публикаций включает 
242 наименования. 
Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ 
кафедры органической химии факультета нефти и нефтехимии Казанского 
государственно~ технолоmческого университета по теме <<Направленный синтез 
полифуикциональных элементоорганических соединений с заданной струК'J)'рой как 
основа для создания материалов и технолоmй нового поколения» при финансовой 
поддержке РФФИ (гранты № 04-03-32512 (2004-2006), № 07-03-00863 (2007-2009)), 
международного гранта DAAD (GR 6202-АО206192, Ref. 325 (2002)). 
Основное содержание работы 
Реакция фосфинов и эфиров кислот Р(Ш) с неактивированными 
арилгалогенидами в присутствии солей переходных металлов предложена в 60-х - 70-
х годах прошлого столетия (Homer L., Tavs Р.) как метод получения фосфониевых 
солей, фосфонатов, фосфинатов, фосфииоксидов. В последующие годы 
существенный вклад в изучение механизма каталитической реакции эфиров кислот 
Р(IП) с арилгалогенидами внесли представители Казанской химической школы 
(Красильникова Е.А., Сентемов В.В. с сотр.), которые предложили рассматривать 
данную реакцию как процесс радикального ароматического нуклеофильного 
замещения (SRN 1 ), протекающий с участием комплексных соединений никеля. Схема 
каталитического цикла представлена на рисунке 1. 
На схеме показано, что на первых этапах катализа солями никеля образуются 
фосфорсодержащие комплексы Ni(Il) (стадия 1). Под действием избытка лиганда 
соединения Ni(II) восстанавливаются до Ni(O) (стадия 2), взаимодействие этих 
комплексов приводит к образованию комплексов Ni(I) (стадия 3). Далее, в 
соответствии с механизмом SRNl, протекают следующие процессы: 
4 стадИJI - активации арилгалогенида за счет переноса одного электрона с 
металла на молекулу арилгалогенида и образование анион-радикала. 
5 стадия - распад анион радикала на анион и арильный радикал. Особенностью 
данного радикального процесса является то, что все стадии протекают во внуrренней 
сфере комплексного соединения. 
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6 стадия - процесс внуrрисферного сочетания арильного радикала с 
координированной молекулой лиганда и образование фосфоранильного радикала. 
7 стадия - окисление фосфоранильного радикала под действием комплекса 
Ni(II) с образованием комплексной квазифосфониевоА соли и регенерация 
катализатора соединения Ni(I). 
дrR,P(OR1),.., 
f<б) 
+ R0P(OR1),., 
1 
ArR.P'(OR'),.., х· j-RX 
ArR0 P(O)(OR1) 2.., 
Рисунок 1. Схема каталитического цикла реакции фосфорилирования 
арнлгалоrенидов эфирами кислот P(III). 
До начала наших исследований в литераrуре имелись лишь единичные 
примеры взаимодействия амидов кислот P(III) и не активированных арилгалоrенидов 
в присуrствии солей никеля (II). 
1. Исследование каталитической реакции ароматических систем со связью 
C(sp1)-Hlg с амидами и амидоэфирами кислот P(III). 
1.1. Исследование процессов комплексообразовании амидов кислот P(Ill) с 
солями Ni(II). 
Процесс комплексообразования амидов кислот P(III) и солей Ni(II) практически 
не изучен. Наличие двух электронодонорных атомов в молекуле амидов кислот P(III) 
позволJ1ет образовывать связь с переходными металлами по обоим центрам. 
На модельных системах (А), состоящих из амидов кислот Р(IП) и солеА Ni(ll), 
мы впервые показали, что процесс комплексообразования протекает по атому 
фосфора и приводит к образованию комплексных соединений никеля в различных 
степенsх окисления: 
NiВr2 + 2 Ph2PNEt2-+ [Ni 11 {Ph2PNEt2}2Br2] 
/) Зlр 60.9 м.д.; 
ИК, v (Ni-P) : 363 см" 1 ; УФ: 330-420 нм 
NiC\2 + 2 Ph2PNEt2 -+[Ni11 {Ph2PNEt2}2Cl2) о31 Р 60.0 м.д.; 
ИК, v (Ni-P): 363 см" 1 ; УФ: 320-41 О нм 
NiВr2 + 5 Ph2PNEt .-. (Ni0 {Ph2PNEt1}4] 
ИК, v (Ni-P): 360 см· 1 
7 
С целью выяснения влияния арилгалогенидов на протекание процессов 
комnлексообразоuания методами ЯМР3 1Р, ЭПР и электронной сnектроскопии изучена 
система (Б) : NiBr2 - Ph2PNEt2(L) • PhBr (таблица 1). На первом этапе в системе (Б) 
процесс комплексообразования протекает аналогично процессу в системе (А) • 
образуется фосфорсодержащий комплекс Ni(ll). При дальнейшем наrреванни 
возникает фосфониевая соль, в которой фос~ониевыА катион находится в виде 
противонона к парамагнитной частице [NiBr4] -. Это объясняет экспериментально 
наблюдаемы!! факт уширения резонансноli линии в спектрах ЯМР31 Р . Параллельно 
проведенное исследование системы (Б) методом электронной спектроскопии 
указывает на существование комплексов никеля (11), этот · Факт подтверждается 
характерно!! дш1 них окраско!i и соответствующими полосами в электронных 
спектрах поглощения · растворов. Так, после нагревания системы до 140°С в 
электронных спектрах наблюдается полоса поглощения в области 330-420 нм, 
котор8JI соответствует комплексному соединению типа Ni 11L2Br2• После наrревання 
системы до 160°С окраска реакционно!! смеси изменялась от красно-коричневой до 
сннеli. В электронном спектре, соответствующем снне!i окраске реакционно!i смеси, 
появл.1етс11 интенсивная полоса поглощения в области 550-670 нм. Известно, что в 
этоli области обнаруживается парамагнитный ион [Ni11Br4] 2-, который устойчив 
только в присутствии аммониевых и фосфониевых катионов . Параметры спектра ЭПР 
позволяют отнести зафиксированный комплекс к типу [Ni1L4]+. Подобные комплексы 
образуются в результате реакции сопропорционирования между эквиваленmыми 
количествами комплексов NiL2Br2 и Ni0L4 . 
Таблица 1. Данные исследования системы NiBr2 - Ph2PNEt2-PhВr методами 
ямр3•р ЭПР й 
' 
и электrюнно спек-гроскопии . 
Условия .ямр3'р, Электронная 
исследования спектроскопия, ЭПР Оrнесение 
системы 
м .д . 
нм 
25uc 62.9 - . Ph,PNEt2 
140uC 60.9 (vшио. ) 330-420 - INi" {Ph2PNEt, }Br1l 
160uC 48.0 (vшио. ) 550-670 . f PhзP"NEt, ЪINi"Br4 l'' 
После - . q = 2.093 Ni'(Ph2PNEt2]4.,. 
наrревания до А=86Е 
. 160°С и 
замораживания 
в ЖНДКQМ азоте 
(77К) 
После 46.0 . - [PhзP"NEt2]8( 
разложения 
водой 
Таким образом, при исследовании системы (Б) зарегистрировано образование 
комплексных соединений никели в различных степенях окисленИJ1 и наблюдается 
полная согласованность всех используемых методов (ЯМР31 Р, ЭПР, электронной 
спектроскопии). 
Экспериментальные данные свидетельствуют, что реакция амидов кислот 
трехкоординированноrо фосфора с арилгалогенидами в присутствии солей никеля (П) 
протекает с участием комплексных соединений никеля в различных степенях 
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окисления. Учитывая полученные результаты и литературные данные, можно 
считать, что предложенные ранее в литера1уре стадии каталитического цикла 
являются общими для реакций арилгалогенидов с производными кислот P(Ill) -
эфирами и амидами кислот P(III) и данный механизм можно использовать как 
рабочий инструмент для объяснения особенностей изучаемой реакции. 
1.2. Синтез новых ариламинофосфониевых солей и арилфосфонатов. 
С целью расширения синтетических возможностей каталитической реакции 
фосфорилирования ароматических систем со СВIЗЬЮ C(sp2)-Hlg осуществлены 
синтезы новых арил(гетерил, винил)аминофосфониевых солей и 
арил(гетерил)фосфонатов, в том числе с хиральным атомом фосфора. 
Взаимодействием амидов кислот P(III) и различных арилгалогенидов в 
присутствии бромида никеля получены новые ариламинофосфониевые соли (1-27): 
NiBr2 
Ph0(NE!i), .• + ArY • [ArP•Ph0(NEt2)3-nJY· 
1·27 
Ar = С8Н•, Y=Br, n=2-0 (1-3); Ar= С8Н •• Y=BPh,, n=1 (4); Ar= С0Н•, Y=CI, n= 2, 1 (5,6) 
дr=с,н,ос,н,.У=Вr,n=2-О (7-9) 
дr= э-сн,с0н,. Y=Br, n=2·0 (10·12); дr=з.сн,с,н,. Y=BPh,. n=O (13) 
дr=2-сн,ос0н,. Y=Br. n=2·0 (14-16); Аr=4·СН,ос,н,. Y=Br. n=2, 1 (17, 18); 
Ar= 4·СН30С0Н4, Y=BPh,, n=2 (19) 
дr=с,0н" Y=Br, n=2,1(20,21); дr=с,0н" Y=BPh,. n=2,1 (22, 23) 
Ar=4·CH(D)C,н,. Y=Br, n=2-0, (24-26) 
. Аr=Э-,4-(СН,0),С.н" Y=I, n= о (27) 
В присутствии NiBr2 хиральный диметиламино(диэтиламино)фенилфосфин 
использован в реакциях с широким кругом ароматических систем с различными 
электронодонорно-Электроноакцеnторными заместителями в ароматическом кольце. 
В результате получены рацемические смеси ариламиноrосфониевых солей (28-39): 
PhP(NМe2)(NE'2) + ArY --2- "-/ у· NiBr Ph NEt2] 
Me2N/ '-..Ar 
28-39 
дr=З-Сн,с6н,. Y=Br (28); дг=4-сн,с0н,. Y=CI (29); дr=4-с,н,ос,н,. Y=Br (30); 
Аг-4-с.н,с.н,. Y=CI (31); дr=с,.н,. У=Вr (32); Аг-4-(ЕЮ(О)С)С.н,. Y=Br (33): 
Аr=4·(Ме(О)С)с.н,, Y=Br (341. 4-(СН,>,с.н" Y=I (35)~ Аr=4-СН,ос.н,, Y=Br (36); 
Аr=2-сн,ос.н,. Y=Br (37); Аr=4-Сн,ос.н,. Y=CI (38); Аг- 3-,4-(СН,),С.,Н" Y=I (39) 
Разработанная методология синтеза моноаминофосфониевых солей 
каташrпiческой реакцией моноrалогенарилов с амидами кислот Р(Ш) позволила 
получить бнсаминофосфониевые соли (40-44) вз&имодействием 'п- ·и м­
дибромбензолов с амидами кислот P(lll) в присутствии бромида нЮ<еля: 
NiBr2 2 PhnP(NE'2)3:n + 4,З-(СвН4Вr2) ·v[(Ph0P(NE'2)3:,;)2CвH4l2Y 
4044 · 
4-(С,н,). Y=Br, n=2 (40); 4-(с.н,), Y=Br, n=1 (41); 4-(С,Н,) Y=BPh,, 
n=1 (42); 4-(С8Н4). Y=Br, n=O (43); З·(C.ti,). Y=Br. n=2 (44) 
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Реакциеli хирального диметиламино(диэтиламино)фенилфосфина с 
арнлднбромидами и 3,5-дибромпиридином (катализатор NiBr2) си1пезированны 
арилбисамин~фониевые соли с двумя хиральными атомами фосфора (45-48): 
2· 
NiBr2 ] 
2 PhP(NE'2)(NMe2) + YArВr ---v·[(PhP(NEtzXNMe2))~r вr· 
Ar=C8H4; Y=4-Br (46), 3-Br (46) 
Ar=4-CH3C8H3; Y=2-Br (47) 
45-<&8 
Аг-'О ; У=З-Вr (48) 
N 
Новые ариламндофосфинаты с хиральным атомом фосфора (49-~) получены 
при использовании и-бутилового эфира диэтиламидофенилфосфонистой кислоты 
различных арнлгалоrенидов: 
Ph NEt2 
' / /р~ + ВuУ дr ~о 
PhP(OBu)NEti + ArY 
411-54 
Аг-4-СН3ОС,Н4, У=вr (49); Аr=З-Сн,с,н4.У=Вr (50) ; Ar=4-(Et(O)C)C,H4. 
У•Вr (51): Аr-З-р-{СН3О)2С.н" Y=I (52); Аr=4-(Ме(О)С)с,н •. Y=Br (53); 
Ar=C10H7, У=Вr (54) 
При изучении каталитических реакций синтеза ариламинофосфониевых солей 
обнаружено несколько особенностей, которые можно объяснить, используя . 
отдельные стадии механизма реакции (рисунок 1). 
1.2.1. Влн11нне эпектроиноак:цепторного ~аместнтеп11 в ароматическом кдре 
на выход амннофосфонневых солей. 
ВлиJ1ние природы арилгалогенидов на реакцию ароматического 
нуклеофильного замещения в основном определяется их электронодонорно­
электроноакцепторными свойствами. Так введение электроноакцеrrrорных 
заместителей в · ароматическое кольцо арилгалогенидов облегчает, а введение 
электронодонорных затрудняет реакции с соединениями P(Ill). 
В результате исследования каталитических реакций п-бромбензальдеrида 
этилового эфира п-бромбензойной кислоп.r и п-бромацетофенона с Ph0P(NEt2) 3..,, 
PhP(NМe2)(NEt2), найдено, что выход соединений (24-26, 33, 34) ниже, чем выход 
продуктов реакции соответствующих производных P(Ill) с другими 
арилгалогенидами (бромбензолом, броманизолами, бромтолуолом и др.). 
Одним из условий протекания реакции SRNI арилгалоrенидов с производными 
кислот P(III) в присутствии каталитических количеств солеА Ni(II) является 
необходимость достаточной электроноакцепторности арилгалогенида для 
образованИ.11 анион-радикала ( стадИ.11 4 каталитического цикла - активацю1 
арилгалогенида реакцией окислительного присоединениJ1, которая представляет 
собой начальную стадию механизма SRN.l): 
Ni1XL3,..,,,,. Ni1X~ + L 
Ni1Y~ + ArY--{(Ni11L2)t ·ArY'} 
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Наличие электроноакцсптор1юго заместителя в ароматическом ядре 
увеличиоает скорость образования промежуrочного анион радикала (стадия 4 
каталитического цикла), поскольку реакция протекает о энергетически более 
выгодных условиях. В дальнейшем анион радикал может нс только распадаться с 
образованием арильного радикала, что необходимо для продолжения каталитического 
процесса, но и окисляться (стадия 5 каталитического цикла): 
{(Ni11L2X)~ + ArY'} 
ArNi 111L ХУ 
1 2 
ArNi 111LXY + L 
1 ' 11 L _ _ _ _ j 
На распределение продуктов распада и окисления влияет стабильность ион 
радикальной пары. Строение анион-радикалов, образованных из этилового эфира п­
бромбензойной кислоты, п-бромацетофенона и п-бромбензальдегида, можно 
П~ЩТ·Q;~·· .. [ '·Qz.] ·· l "~ 1 
Очевидно, что влияние альдегидной, сложноэфирной и кетонной групп 
сказывается не только в электроноакцепторности, но и способствует дополнительной 
делокализации анион радикала на карбонильную группу по системе сопряженных 
связей, что приводит к увеличению стабильности арильного анион-радикала. 
В каталитических реакциях амидов кислот Р(ПI) с дигалогензамещенными 
арилгалогенидамн (синтез соединений (40-48)) выход продуктов реакции также 
значительно ниже, чем в реакциях с моногалогензамещенными арилгалогенидами . 
Вероятно, замещение галогена в дигалогенарилах протекает последовательно и 
введенная электроноакцепторная аминофосфониевая группа должна значительно 
увеличивать стабильность анион-радикала. 
Таким образом, влияние электроноакцеторных заместителей приводит к 
увеличению стабильности промежуrочного анион радикала, давая возможность 
протеканию процессов, отличных от процесса диссоциации и образования арильного 
радикала, что в конечном итоге снижает выход ариламннофосфониевых солей . 
1.2.2. Особенности протекания реакций амидов кислот P(III) с о-, п­
rалоrеианизолам11. 
На примере взаимодействия амидов кислот Р(Ш) с о-, п-галогенанизолами в 
присуrствни NiВr2 отмечено образование двух типов амино*осфониевых солей. 
После выделения аминофосфониевых солей 14, 17, 36-38, в ЯМР Р спектрах остатков 
реакционных смесей наблюдаются два резонансных сигнала фосфора разной 
интенсивности в области, характерной для аминофосфониевых солей. Анализ ЯМР 1Н 
спектров позволил определить наличие и соотношение аминофосфониевых солей 
двух различных струкrур (1 и II), различающихся по количеству диэтиламинных 
групп при атоме фосфора и отсуrствию в одной из солей анизильного радикала: 
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R = n-ОМе; R = о-ОМе 
R = n-OMe (1131Р 48.6 м.д. (1), 43%; 53.6 м.д. (ll), 57%); R = о-ОМе (Б31 Р 51 .0 м .д. (1), 
46%; 53.6 N.Д. (11), 54%) 
R: n-ОМе, о-ОМе, Y=Br; R= n..ОМе, У=С\ 
R " п.ОМс, Y=Br (Б31Р 47.0 м.д. (I), 25%; 54.О м.д. (II), 75%); R = п-ОМе, Y=Cl (Б31 Р 
47.0 м.д. (1), 34%; 51 .0 м.д. (II), 66%); R = о-ОМе, Y=Br (Б31Р 54.5 м.д. (II), 100%). 
На основе полученных экспериментальных данных образование 
аминофосфониевоА соли струК'l)'рЫ (11) можно объяснить с учетом механизма 
реакции. В соответствии с хаталИтическим циклом фосфоранильныlt радикал (стадия 
6 каталитического цикла) подвергается одноэле~сrронному окислению, и 
превращается в производное P(IV) - соль фосфония. Однако с процессом окисления 
фосфоранила может конкурировать а- расщепление аминИJ1ьного радикала: 
ArPh2PNE'2- AtPh2P + NE'2 
ArPhP(NMe2)(NEt2)-AtPhP(NMe2) + NE~ 
Аминильныlt радикал захватывается координированной молекулой лиганда и 
образуется фосфоранильныlt радикал нового строения, который окисляется в 
соответствии с 7 стадией механизма реакции, образуя аминофосфониевую соль, не 
содержащую радикала анизола: 
Ph2PNE!:r + NE'2- Ph2P(NE'2k.:.- ~P(NE'2>2 
~11 
PhP(NMe2)(NE'2) + NE'2-PhP(NМe2)(NEti)r-PhP(NMe2)(NE'2)2 
C1Jl)'"'YJIOll 
Таким образом, впервые на примере взаимодействия амидов кислот P(III) с о-, 
п-галоrенаннэолами показано, что в условиях каталитической реакции, кроме 
процесса окисления фосфоранильного радикала, существует возможность его а­
распада, что приводит к образованию аминофосфониевых солей, не содержащих 
анюольного фрагмента. 
1.3. Синтез новых тиеиипамннофос:фониевых солеl и имннофосtннов. 
Каталитической реахцией 2-бромтиофена и 2,5-дибромтиофена с амидами 
кислот P(III) вnервь~е синтезированы моно- и бистиениламинофосфониевые соли (55-
60) с выходqм ниже SOo/o: 
12 
°'Br+ 
n=2 55; n=1 56; n=O 57 
У= BPh4 , n=2 58; Y=Br, n=1 59; Y=Br. n=O 60 
В процессе cиirreзa тиениламинофосфониевых со:1ей (55-60) отмечено 
выделение газа, а образующийся конденсат идекrифицирован как бромистый этил. 
Веро.ятно, в ходе реакции происходит деалкилирование тиениламинофосфониевой 
соли: 
HetP.Ph0(NEt2) 3•0 ~ BrEt + HetPh0(NEt2) 2•0 P=NEt; n = 1,2; Неt-тиенил 
В индивидуальном виде продукты деалкилирования не удалось выделить . 
Исследуя реакцию 2,5-дибром-3-метил-4-фенилтиофена с амидами кислот 
Р(Ш) общей формулы Ph0P(NEt2) 3•0 (п=О-2), в присутстl\ии бромида Ni(II) нами 
обнаружено, что, во-первых, аминофосфониевые соли dбразуются в виде двух 
региоизомеров, во-вторых, тиениламинофосфониевые соли разлаются с выделением 
бромистого этила и образованием иминофосфинов. 
Ph2PNE 
63 а"Р47.0".д. 
20" 
156 "Р 31 .О "-А· 
64 6 "Р 47.5 м.д. 
.,",, 
Взаимодействием фенилбисдиэтиламинофосфина с 2,5-дибром-3-метил-4-
фенилтиофеном были получены как аминофосфониевые соли (61, 62). так и 
иминофосфины (63, 64) в виде смеси региоизомеров. В реакции 2,5-дибром-3-метил-
4-фенилтиофена с Ph2PNEt2 - единственный конечный продукт - иминофосфин (65). В 
случае взаимодействия 2,5-дибром-З-метнл-4-фенилтиофена с P(NEt2) 3 образуется 
смесь неидентифицнрованных продуктов. 
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Таким образом, электронное влияние тиенильного радикала сказывается на 
устоllчивости тиеннламинофосфонневых coлell может происходить процесс 
деалкилирования амидных групп и образование соединений со св11зью P=N. 
1.4. Взаимодеliствие амидов кислот P(III) с а-бромстиролом в присутствии 
NiBr1. 
Из литера-rуры известно, что реакции вннилrалогенидов с триалкилфосфитами 
в присуrствии солей Ni(ll) приводят к образованию а-, ~-ненасыщенных фосфонатов. 
Нами впервые в каталитической реакции с вннилrалоrенидамн исследованы амиды 
кислот Р(Ш). Обнаружено, что вместо ожидаемых стириламинофосфониевых солей 
продукты взанмодействИJ1 а-бромстирола с Ph2P(NEt2) н P(NEt2) 3 в присуrствнн NiBr2 
- полимерные соединения: 
NiBr2 
PhCBr=CH2 
Ph2PNEl2 {РР112 - CPh • СН} m Br 
m 
66 Б"Р ЗS.О м.д., v (С•С) 1590 см·• 
P(NEt,), • ~---.- -{CPh =С= P(NEt2Н- m Br 
m 
67 6"Р 50.0 м .д. , v (СсС) 1605 см·•, 
v (С=Р) 1175 см·• 
Macc-<:neorq>: nпн OCICOJIКOll m/z 4()8 
Et,NP•C•CPh-P(NEt,)1-C-CPЬ 
В случае а-бромстирола и PhP(NEt2h выделить индивидуальное соединение не 
удалось. 
Полученные экспериментальные данные позволяют предположить, что 
причина образования полимера заключается в разложении возникающего на 
последней стаДии каталитического цикла стириламинофосфониевого катиона 
комплексной смн [StiryJP+ph.(NEt2)з-nblNiBr2]2" (стадИJI 7 механизма реакции). В 
данном катионе за счет делокализации положительного заряда атомы водорода при 
двойной связи становятся активными и приобретают частичный положительный 
заряд (например, для Stiry\P.Ph2 (NEt2)): Q + [(У1Е~ Co~-<:J 
v "'"# 
При этом может образовываться (как внуrри-, так и межмолекулярная) 
водородная связь с НЭП азота амидной группы . Оrщепление одной молекулы 
диэтиламнна в катионе [StirylP.Ph2(NEt2)] приводwr к образованию олигомерного 2-
фенилвинилиденфосфоний бромида (66). В результате О'ПЦеnления двух молекул 
диэтиламина в· катионе (StirylP+(NEt2)з] образуется полимерный 3-фенил-Р­
виниледенэтиламинофосфоний бромид (67). 
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1.5. Разработка подходов к синтезу оптически актив11ых 
ариламннофосфониевых солей и арилфосфонатов. 
В разделе 1.2. говоритсх о впервые показаной возможности синтеза хиральных 
фосфорорганических соединений со связью P-C(sp2) (ариламинофосфониевых солей и 
арилфосфонатов) реакцией арилгалогенидов с хиральными амидами и эфироамидами 
кислот Р(Ш) в . присуrствии бромида Ni(II). Мы предположили, что введение в 
катализатор оптически активного фрагмента позволит перейти к сюпезу оптически­
активных арнламинофосфониевых солей и арилфосфонатов. Для изучения 
каталитической реакции арилгалогенидов с хиральными производными Р(Ш) 
разработаны некоторые подходы к проведению взаимодействия на катализаторе, 
содержащем оптически активный фрагмент. 
С целью созданИJ1 катализатора, содержащего оптически-активный фрагмеm, 
предпринят целенаправленный поиск методов синтеза комплексов Ni(II), содержащих 
в качестве лигандов оптически активные n-доноры - эфиры аминокислот. Этиловые и 
метиловые эфиры D,L-валина, D,L-аланина, а также оптические активные этиловые 
эфиры D-аланина и О-валина апробированы в качестве лигандов в реакции 
комплексообразованКJ1 с хлоридом и бромидом никеля (11): 
R-~H-C "(О t NiXz ~ Ni)(, rR-yН- С~О ] 
. NH2 OR L NH2 oR' 2 
88·73 
(D,L)R=CH" R1•CH" Х=Вr (811; (D,L)RzCH" R'-с,н.. 
Х=Вr (691; (D,L)R={CH,J,·CH, R1-С,Н1, Х•Вr .. (7С); 
(D,L)R=(CH,)2-CH, R1=C2H1, X•CI (711; (D)R-CН" 
R'=с,н" X=Br (72); (D)R•(CHJ,.CH, R'=с,н,. X•Br (73) 
Выделенные соединенИJ1 Ni2+ относятсх к высокоспиновым парамагнитным · 
комплексам, для которых характерной является тетраэдрическая rеометрИJ1. 
Координация двух молекул лиганда - эфиров D,L-аминокислот, осуществляется 
через аминный атом азота. С использованием оптически активных этил-D­
аланината и этил-D-валината получены соответствующие оптически активные 
комплексы (72, 73). 
С целью моделирования процессов, имеющих место в каталитическом цикле 
реакции арилгалогенидов с производными P(lll} (стадих 1 механизма реакции), 
необходимо было показать возможность координации на никеле одновременно 
производных Р(Ш) и эфиров аминокислот. Д1\J1 этого изучено комплексообразование 
бис(трифенилфосфин)дибромида никеля (11) и бис(трифенилфосфин)дихлорида никеля 
(11} с эфирами аминокислот, позволившее получить октаэдрические комплексы (74-76). 
Встречным си1:пезом - комплексообразованием трифенилфосфина с NiX2L2 (L - эфиры 
аминокислот) получены аналогичные результаты: 
(PPh3)2Ni~ + L Х ~ L"' 1 /PPh3 
. Ni 
2 PPh3 + NiX2'-2 ~h3P/ l"' l 
74-76 
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L=этиловыl\ эфир D,L - валина, X=Br (74) 
L=метиловы.11 эфнр D,L · аланина, X=Br (75) 
L=этиловыА эфир D,L · валина, X=CI (76) 
Таким образом, на примере синтеза разнолигандных фосфор, азотсодержащих 
комплексов Ni(II) показана возможность присуrствия на одном координационном 
центре разных п-донорных лигандпв - трифенилфосфина и хиральных молекул 
эфиров аминокислот. Следователь110, возможна реализация 1 стадии механизма 
реакции при замене катализатора NiBr2 его комплексными соединениями типа 
NiX2L2• Введение в реакцию с оптически активным комплексом NiX2L2 хирального 
производного Р(IШ описывается слеД)'Ющей схемой : 
NiX2L2 + 2P111R1R2R3 --+ NiX2L2(P111R1R2R3)2 + NiX2L2(P 111R1R2R3)2 
L (D,L) (L,L) (L,D) 
L - оrпически акrивные эфиры аминокислот. 
Полученная смесь диастсреомерных комплексов претерпевает дальнейшее 
превращение в соответствии со стадиями каталитического механизма реакции 
(рисунок 1). · 
Каталитические свойства комплексных соединений типа NiВr2L2 (L- этиловый 
эфир О-валина, этиловый эфир D-аланина) исследованы на примере реакций 
диметиламино(диэтиламино )фенилфосфина и н-бутилового эфира 
диэтиламндофенилфосфонистой кислоты с арилrалогснидами . Условия 
взаимодейС111ий, проводимых на комплексном 'катализаторе, были аналогичны 
условиям с использованием NiBr2• Характерное изменение окраски реакционной 
смеси (от красной до зеленой или синей), исследование методами электронной и 
ЯМР31Р спепроскопии указывает на образование комплексных соединений никеля 
различной конфиrурации и состава. Выделить индивидуальные оJТТИчески активные 
ариламинофосфониевые соли и N,N-диэтиламиды диарилфосфиновой кислоты не 
удалось. В ЯМР31Р спектрах полученных продуктов обнаружен ряд резонансных 
сигналов фосфора разной интенсивности в области, харакrерной для 
ариламииофосфониевых солей и N,N- диэтиламидов диарилфосфиновой кислоты . 
Метод ЯМР31Р . спектроскопии в модельной системе NiBr2L2-PhP(NМe2)(NEt2)-м­
BrCJ-{4Me (0.3:1:1) (L- этиловый эфир D-валина) показал, что в условиях данной 
реахции протекает диспропорционирование асимметричного PhP(NMe2)(NEt2) : 
2 PhP(NMe2)(NEt2) ~ PhP(NEt2)2 + PhP(NMe2)2 
lflp =~.О мд. lf1p = 100.3 мд е1Р = 00.2 мд 
Все три амидофосфита ВС'l)'пают в реакцию с м-бромтолуолом и образуют три 
типа аминофосфониевых солей: 
[ 
Ph ............ нм.. ] -NЕt?'--с.н.м. Br 
531Р = 55.0 м.д. 
[ 
""-....... ,/NEl2 ] _ 
/р............ Вr 
NE\2 с,н.м. 
1\31 Р = 56.0 М.Д. 
[ 
Ph........_ ,/NМе2 ] _ 
_,..Р.........._ Вг 
-, с8н~м. 
1\31 Р ; 49.0 м .д . 
Процесс диспропорционирования хирального амидофосфкrа не отмечен в реакции 
NiBr2-PhP(NMf2){NEt2) - ArY (0.3:1:1). Вероятно, в этих системах амидофосфит 
стабилизирован во внуrренней сфере металлического центра за счет координации на 
никеле. В системе NiBr2L2-PhP(NМe2)(NEt2) - м-ВrС6НсМе амидофосфит находится 
в свободном состоянии более продолжительное время н при нагревании легко 
диспропорционирует. 
Таким образом, обнаружено наличие каталитических свойств комплексных 
соединений типа NiBr2L2, где L- этиловый эфир D-валина, в реакциях арилирования 
16 
хиральных nроизводных Р(Ш). Выделить оnтически активный npoдylCI· не удается 
вследствие дисnроnорционирования асимметричных nроизводных P(lll), 
nриводящего к образованию смеси nродуктов. 
2. Синтез tосфорилнроваииых макроциклическнх ароматических систем 
со св11зью P-C(sp) - краун-эфнров и калнкс[4)резорцинов. 
Приемы и закономерности, изученные на примере ароматических и 
гетероароматических систем, позволили осу~цествить переход к макроциклическим 
соединениям, включающим ароматические фрагме~rrы краун-эфирам и 
каликс(4]резорцинам . Основное отличне nоследних от ароматических и 
гетероароматических систем состоит в том, что они обладают молекулярной 
nолостью и дополнительными центрами координации, что затрудняет 
прогнозирование каталитической реакции бромированных краун-эфиров и 
каликс[4)резорцинов с производными P(lll). В то же время, необходимость в 
создании новых полидентантных лигандов, экстрагентов с заданными свойствами, 
обуславливает конструирование и разработку методов синтеза новых 
макрогетероциклов. 
2.1. Исследование взаимодействии дибромбифеиил-18-крауи-6 с 
производными кислот (PIII). 
Краун-эфиры - класс циклических полиэфиров, благодаря своим уникальным 
свойствам образовывать устойчивые комплексы типа «гость-хозяин)), нашли широкое 
применение в экстракционных процессах, межфазном катализе, органическом 
си~пезе, аналитической химии, биологии и медицине. Вследствие сравнительной 
легкости nолучения и широких возможностей для синтеза разнообразных 
производных особое место в химии краун-эфиров занимают дибензокраун-эфиры. В 
качестве объекта исследования нами выбран симметричный дибромбифенил- 18-
краун-6 (77), который был получен по схеме: 
rn о вlXrn се о~ + 2~ ~ 1 ~ ~Вr # -.)~ # ~· lлJ 8r 0 lлJ 
77 
смеса. июмеро• цис и трене 
Спектральные данные указывают на то, что продукт бромирования (77) 
представляет собой смесь региоизомеров. Нам впервые удалось выделить 
региоизомеры о индивидуальном виде. Основным компонентом смеси являлся 
высокоплавкий (т. пл . 187-189°С) изомер, который выделен с выходом 75%, 
низкоплавкий (т. пл. 180-182°С) изомер выделен с выходом 10%. Они различаются по 
свойствам : в большинстве органических растворителей низкоnлавкий изомер 
растворяется лучше, чем высокоплавкий. На основании ЯМР1Н спектров и 
литературных данных можно приписать низкоплавкоМу изомеру чис-струК't)'ру, а 
высокоплавкому - транс-структуру. . 
Взаимодействием полиэфира (77) в транс-конформации с триалкнлфосфитами 
в присуrствии каталитических количеств NiBr2 получены новые фосфорсодержащие 
краун-эфиры (78), Б31 Р, 19.64 м.д. и (79), Б31Р, 16.87 м .д .. 
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Вr r'l1 R'o,,0-R r'l1 
'С( Х) 0•::~2 °~ '(): Q ь0+2 RВr lлJ Вr R. Е~ 1-Pr lлJ R-/CR 
R=Et 71 R=~Pr 78 
Напичие полости и дополнительных центров координации (кислородных 
мостиков) в дибромбифенил-18-краун-6 не оказывают существенного влиянии на ход 
каталитической реакции фосфорилировании. 
1.1. Синта фосфорсодержащих каликс[4)раорцинов со св11зью P-C(sp1). 
Калике[ 4 ]резорцины (резорцинол-альдеrидные тстрамеры ): 
но он 
он 
~ R н' НVОН 
"' # +4'=о-
R "Alk; Ar 
но он 
В отличие от краун-эфиров каликс[4]резорцины обладают не только 
молекуm1рной полостью и дополнительными цекrрами координации, но и 
способностью к самоорганизации, которu зависит от строения каликсрезорциновой 
матрицы, растворитеnи. Поэтому проrnозирование направления реакции 
бромкаликсрезорцннов с производными P(III) в присутствии солей никели ивлиетс.и 
достаточно сложной задачей . 
Струюура каликсFорциновоА матрицы предполагает возможность 
образования свюи P-C(sp) либо в о-положение по отношению к гидроксильным 
группам резорцинольноrо кольца (на верхнем «ободе>> молекулы), либо в арильном 
радикале (на нижнем «ободе)> молекулы). В рамках настоящей работы использованы 
два основных подхода к Р-функционализации каликс{4)резорцииов : 1) по нижнему и 
верхнему «ободу» молекулы с использованием rотовоА каликсрезорциновоА маЧJИЦЫ 
в качестве сюпетической платформы дпя введения фосфорсодержащей группы; 2) по 
нижнему «ободу» конденсацией резорцина и его производных с п­
фосфорилированными бензальдегидами. 
1.1.1. Фuсфорилирование бромкаликс[4)резорцииовой матрицы 
производными P(Ill) по верхнему и нижнему <«!боду» молекулы. 
В качестве объектов дпя фосфорилирования по верхнему «ободу)> молекулы 
выбраны каликс[4]резорциньi, имеющие в о-положении по отношению к 
гидроксильным группам атом брома и ал~сильные радикалы по нижнему «ободу» (80-
86). Они получены бромированием продуктов хонденсации резорцина и 
соответствующих алифатических альдегидов. Дяя резорцинаренов, сикrезированных 
конденсацией резорцина и алифатических альдегидов, преимущественной является 
конформация конус, стабилизированнu за счет водородных связей между 
гидроксильными группами соседних ароматических ядер и гидрофобных 
взаимодействий алкильных R групп в полярных растворителях . 
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конус,rссс 
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В качестве объекта для фосфорилирования по нижнему «ободу» молекулы 
использован каликс[4}резорцин (87), несущиll п-бромфенильныll радикал по нижнему 
«ободу» молекулы, полученный конденсациеА резорцина и п-бромбензальдеrида. Из 
литературы известно, что продукты конденсации резорцина и п-бромбензальдегида 
могут существовать в виде двух диастреомеров в конформации конус и кресло и 
конфигурации: cis-cis-cis (rccc) с симметрией С4" cis-trans-trans (rctt) с симметрией C2v 
соответственно. 
Методом многократной экстракции нам впервые удалось разделить смесь 
конформеров : 
Br Вr 
К11НJС 87 ltp«JIO 87 
RMP1H, 6, м.д . : 8.20 (с) о.сн_. С.Н,; RMP1H, &, м.д.: 5.45 "6.15 (С) о.сн_. с,н,; 
8 .~ (М) м.СН_. CJ!, ; 6.25 М 6.'5 (М) 11.(;Н_. С,Н, 
Изомер соединения (87) в конформации кресло выделен с Lыходом 64%, а 
изомер в конформации конус - с выходом 26%. Оба изомера представляют собой 
кристаллические продукть1, обладающие различной растворимостъю и температурами 
плавления. В ЯtvlP 1Н спектре соединения (87) в конформации конус и конфигурации 
rccc наблюдается только один набор сигналов конформационно зависимых о- и м­
nротонов резорцинольного кольца в области 6.21 м .д. и 6.35 м .д" со<Уrветственно. В 
ЯМР 1Н спектре соединения (87) в конформации кресло и конфигурации rctt 
наблюдается удвоение сигналов о- и м-протонов резорцинольного кольца, которые 
проявляются в виде двух синглетов в области 5.45, 6 .15 м .д. и 6.25, 6.45 м .д" 
соотвtтственно. 
Для изучения влияния вводимых функциональных групп в качестве 
фосфорилирующих реагеmов использовали различные ,.производные кислот Р(IП). 
Однако свободные реакционно-способные гидроксильнь!~ группы в бр9мсодержащих 
каликс[4]резорцинах (80-87) представляют собой доnолнительныll реакционны!! 
центр. В реакциях с эфирами и амидами кислот Р{ПI) они взаимодействуют с 
производными кислот P(III) по гидроксильным группам: с образованием кавитандов. 
Это вызывает необходимость защmы гидроксильных груnп. 
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2.2.1.1. Синтез каликс(4Jрезорцинов с :sащищенными гидроксильными 
группами. 
Принимая во внима11не предорrанизацию макроциклической матрицы, 
исследованы два основных направлени• защиты пщроксильных rpynп 
резорцинольных колец: 1) функционализация с образованием конформацнонно 
лабильных производных, содержащих восемь защитных rpyпn по верхнему «ободу» 
молекулы, и 2) циклофосфорилирование с использованием гидроксильных rрупп 
соседних ароматических ядер, приводящее к жестким полостным системам -
1СаВ\П8НДаМ . 
При взаимодействии каликсрезорцинов (80, 87) с хлорметиловым эфиром и 
йодистым меnuюм алкилированию подвергались восемь гидроксильных групп с 
образованием новых симметричных каликс[4]резорцинов (88, 89, 90) (выход 35%, 
45% и 40%, соответственно): 
88 R-CH" X•Sr 11; -·BrC8H,, Х•Н 1О 
Силилированием калисрезорциновоА матрицы rексаметилдисилазаном в 
толуоле получены новые · каликс[4]реэорцины (92, 93) и описанный ранее 
силилированный каликсарен (91) выход 85 - 900/о) : 
R>CH" Х•Вr 11 ; R-C,H" 12; R• 4-вrе.н. Х•Н 13 
Каликс[4] резорцин (87) подвергался силилированию как в конформации конус, 
так и в конформации кресло . Соответственно триметилсилиловый эфир (93) был 
получен, как в конформации конус, так и в конформации кресло. Cтpyicrypa 
соединений (91-93) доказана методом РСА. Геометрия молекулы (93) в крисТалле 
приведена на рисунке 2. Для упрощения на рисунке не показаны rруппы SiMe3• 
Конус Кресло 
Рисунок 2. Геометрия молекулы (93) в конформациях конус и кресло в 
кристалле. Группы SiMe3 не ПОJа1311НЫ . 
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Конформация конус представляет собой собственно развернутый /\онус (\,3 
дипланарная конформация): два противоположных резорцинольных кольца 
КОПЛанарНЫ И НаХОДIТСЯ В ОДНОЙ ПЛОСКОСТИ, два других перпендикулярны ЭТОЙ 
плоскости . Четыре п-бромфенильных радикала направлены вниз . В конформации 
кресло два п-бромфеннльных радикала направлены вниз, два других вверх. 
Циклизацией гидроксильных групп каликсрезорцинов (81, 82, 84 -86) РС\3 и 
РОС13 получены новые фосфокавитанды (94-101): 
., .... 
R-<;H11 111J; C.Нufll~ С.Н" (N~ C.Н"tlfJ. С 1 ,Н11 (111 
С трех.хлористым фосфором в присуrствии триэтиламина реакция приводит к 
образованию кавитандов (94-98). В спектрах ЯМР31Р соединениR (94-98) имеется 
набор сигналов в области 128- l 3 l м.д., что свидетельствует об образовании смеси 
стреоизомеров. Фосфорилирование бромкаликсрезорцинов РОС13 в присуrствии 
триэтиламина приводит к получению кавитандов (99-101), включающих четыре 
диоксафосфолановых фрагмента (выход от 52% до 57%). По данным спектров 
ЯМР31Р реакции в этом случае протекают стререоспецифично и приводят к 
образованию единственного изомера в каждом случае (Б31 Р = -20.22; -19.38; -21.68 
м.д.). 
Связь Р-С\ является реакционноспособной, поэтому в циклических 
хлорфосфитах (94, 96, 98) проведено замещение атома хлора пиперидином и 
получены новые амидофосфнтокавитанды (102-104) (выход от 54% до 62%), которые 
по данным спектров ЯМР31Р существуют в виде смеси стереоизомеров: 
он-.~ 0-./о 
.о 1_ \ 
·--"'~# • 
" 
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Таким образом, на основании прове.11.енных исследованиА оптимальным 
методом защиты гидроксильных групп резорцииольных колец каликсрезорцинов 
•вл•етс• получение триметилсилиловых эфиров каликсрезорцинов. Метод силильноА 
зauurrы харакгеризуется простотоА сикrеза, легкостью выделения продуктов реакции, 
высоким выходом, а силильную группу можно ввести и удалить в мягких услови1х. 
2.2.1.2. Фосфорилирование верхие.-о ((Обода>> капикс[4Jре:sорциновоА 
матрицы. 
С целью 11зучения влияния предорrанизации каликсрезорциновоА матрицы на 
реrионаправленность фосфорилирования в качестве базовых соединениА были 
выбраны каликсрезорцины (80, 82, 88, 89, 90, 99, 104) с различными замс:ститс:п1ми в 
мС'ПIJlиденовых межъадерных мостиках. 
Реакцией каликсрезорцинов (80, 82) с трифснилфосфином получены п(:f вые 
представители фосфорилированных каликсрезорцинов со связью P-C(sp ) -
фосфоииевые соли (105, 106) (531Р 26 и 27 м.д" соответственно): 
4 PPhi : о. 3 NiВt;a 
f'tlCN 
R-сн, IO; с_н" 82 R-СН, 108; С.Н" 10I 
Однако попьmси ввести в реакцию с эфирами и амидами кислот P(Ill) 
капиксреэорцины с защищенными гидроксильными группами не увенчались успехом. 
В ямi>3 1Р спектрах реакционных смесей основным резонансным сиmапом был 
сиmал окисленной формы производных кислот Р(Ш). Не прореагировавшие 
капикс[4)резорцины (88, 89, 90, 99, 104) выделены из реакционной массы. 
ВероJПНо, одна из причин неудавшейся попытки ввести фосфорный фраntеит 
по верхнему «ободу» каликс[4]резорцинов (88, 89, 90, 99, 104) - стерическое влияние 
групп (отличных от гидроксильной) в о-положении по отношению к атому брома 
(влИJ1ние стерического фактора отмечено в реакциях фосфорилирования о­
замещенных бромбензолов). Другим фактором, оказывающим влияние на 
каталитическую реакцию фосфорилирования бромированных по верхнему «ободу» 
каликс[4)резорцинов, явuется амфифипьность калихсрезорцннов. В отличие от· 
краун-эфиров, каликсрезорцины имеют гидрофильную часть (rидроксильные группы 
резорцииольиых колец) по верхнему <<ободу>> молекулы (голова) и гидрофобную 
часть (у.-леводородные радикалы) по нижнему «ободу>> молекулы (хвост). В 
зависимости от 'строенИJ1 каликсрезорцииов и растворители возможно образование 
супрамолекулярных агрегатов различного типа: «ХВОСТ к хвосту» и «голова к голове», 
в котором реакциоиныА центр. закрыт. Выбор полярного растворителя - бензониrрила 
приводит к тому, 'П'О в реакции фосфорилирования каликсрезорцииов (80, 82) с 
незащищенными гидроксильными группами образуете• агрегат «хвост к хвосту» с 
доступным для атахи трифенилфосфинои реакционным цеmром . Ликвидация 
гидрофильной части в каликс[4)резорцинах (88, 89, 90, 99, 104) путем защиты 
гидроксильных групп, возможно, приводит к реализации агрегата «голова к голове». 
Он не может быть раскрыт в условИJ1х реакции, следовательно, реакционныА центр 
становится недоступен для атаки производными кислот P(III). 
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Таким образом, фосфорилированием бромированноlt калнксрезорциновой 
матрицы впервьiе получены каликс[4)резорцины со связью P-C(sp2), в которых по 
верхнему «ободу)) находятся заряженные фосфорные фраrмеlПЫ, а по нижнему -
липофильные углеводородные радикалы. Фиксация на верхнем <<Ободе)) молекулы 
бромированных каликсреэорцинов групп, отличных от гидроJ(СКЛьных, не позволяет 
ввести фосфорный фраrмеtп в о-положение резорцинольных колец. 
2.2.1.3. Фосфорилирование нижнего ссобода•• молекулы 
калнкс(4)ре:~орцнновоА матрицы. 
В качестве каликс[4)резорциновоli матрицы для фосфорилирования 
трифенилфосфином использован каликс[4]резорцин (87) в конформации конус и 
креС.110, при фосфорилировании триалкилфосфитами и амидами кислот P(Ill) -
каликс[4]резорцин (93) в конформации конус и кресло. 
Взаимодействие каликсрезорцинов (87, 93) в конформации конус с 
производными P(Ill) приводит к образованию смеси про.цукrов частичного 
фосфорилированИJ1, которую не удалось разделитъ. Веро11ТН0, причина заключается в 
следующем : четыре п - бромфенильных кольца молекулы К8ЛИJ(Сре30рцинов (87, 93) 
в конформации конус образуют делокализованную систему за счет п - п 
взаимодействия четырех ароматических колец. Возможно, неспаренные электроны 
анион-радикалов, образующихся на стадии 4 механюма реакции, делокализуютси на 
п-орбиталях четырех ароматических колец. Это приводит к значительному 
увеличению устойчивости анион-радикалов, и механизм SRN 1 не реализуетси. В 
изомере кресло подобной делокализации не наблюдается - два п-{)ромфенильных 
кольца располаrаютси над плоскостью, проходящей через углероды метиновых групп, 
два других - под плоскостью. Поэтому фосфорилирование протекает гладко по всем 
четырем ароматическим кольцам. При взаимодеilствии каликсрезорцина (87) в 
конформации кресло с трифенилфосфином образуетси фосфониевu соль (107) (Б31Р 
22.21 м.д.) (выход 70%): 
НО · 
87 107 ·.,,,"-
Новые фосфориларильные производные каликс[4]резорцинов (108, Б31 Р, 18.66 
м.д.; 109 Б31 Р, 16.04 м.д.) (выход 61% и 79%, соответственно) получены реакцией 
каликсрезорцина (93) в конформации к есло с триалкилфосфитами : 
... ,&IO но ~ 
4P(OR), ; D. 03_, 1 # 
Р11СН 
- Rlk 
R•E~i-1'< 
Взаимодействие соединенИll (93) в конформации кресло с амидами кислот PgU) 
приводит к аминофосфоноиларильным производным каликс[4]резорцинов (110 Б 1Р, 
23 
45 .41 м .д . ; 111 б31 Р, 52.32 м .д .; 112 б31 Р, 50.12 м.д.) (выход 69%, 43% и 45%, 
соответственно) : 
13 
"' 
4PhnP{NE12) J-n ; О. 3 N&i 
PllCN 
n • 2. 1. 0 
но 
Гидролитически неустойчивые триметилсилильные группы легко оТщепляются 
на стадии разработки реакционных смесей в процессе отмывания NiBr2 водой . 
Таким образом, фосфорилированием бромированной ароматической системы, 
имплантированной по нижнему «ободу» каликсрезорциновоrо остова, впервые 
получены каликс[4]резорцины со связью P-C(sp2), в которых по верхнему «ободу>> 
находятся гидроксильные группы, а по нижнему - фосфорные фрагменты. Основное 
влияние на ход реакции оказывает конформация исходного макроцикла. 
2.2.2. Конденсаци11 реэорцина с п-фосфорилированными беюальдегидамн. 
В соответстви с предложенной ранее стратегией (раздел 2.2.) рассмотрим 
второй подХод к Р-функционализации каликс[4]резорцинов по нижнему «ободу» 
молекулы: конденсация резорцина с п-фосфорилированными бензальдегидами (24-
26), трифенил-4-формнлфеннлфосфониl! бромидом (113), 0,0-диалкил-4-
формнлфенилфосфонатами (114, 115). Специфика строения п-фосфорилированных 
бензальдегидов не позволяет использовать стандартную методику конденсации 
(водноспиртовая среда, катализатор - соляная кислота), т.к. в этих условИJ1х п­
фосфорнлированные бензальдеrиды мoryr вступать в побочные реакции, затрудняя 
процесс конденсации. При подборе оптимальных условий варьированием среды и 
кислотных катализаторов найдено, что лучшие результаты достигаются в этиловом 
спирте в присутствии каталитических количеств уксусной кислоты . 
Из литературы известно, что конденсация резорцина с замещенными 
бензальдегидами приводит к образованию смеси изомеров rccc и rctt. В реакциях 
конденсации резорцина с трифенил-4-формилфенилфосфоний бромидом (113) и 
аминофосфониевыми солями (24-26) выделены макроциклы (107, 110-112) в 
конформации кресло и конфиrурации rctt. Об этом свидетельствует удвоение 
сигналов конформационно зависимых о- и м-ароматических протонов 
резорцинольного кольца в ЯМР 1Н спектрах, которые проявляются в виде синглетов в 
области: 5.45, 6.23 м.д. и 6.33, 6.56 (107), 5.51, 6.03 м.д. и 6.12, 6. 32 м .д . (110), 5.82, 
6.22 м .д. и 6.25, 6.55 м .д (111), 5.21, 6.21 м .д. и 6.31, 6.58 м .д (112), соответственно. Qo нil()он но~н 41 +4 ~ 1 EtOH 
Ph,, (NEt,),.,Вr. ~ 4 11), М.JI 1 ..З(l 1 Jt; A-2(J.i);"8t (tl): n-O(tll в 
Ph0 '(NEt,),.,,Br' 
24 
107, 11~112 
-n-3 (117) 611Р n .21 • .L. n-2111~ aJ 'p 41.41 •.А-: 
n- t (tft1611 " П.Ы •А- . n-0 (t 1Jlt11P 80.12 1114' 
Спекrрвльные и анвлlfl'Ическне данные макроциклов (107, 110-112), 
полученных конденсациеА резорцина с фосфорсодержащими бензвльдегидамн, 
полностью совпадают с . данными соединений (107, 110-112), синтезированных 
фосфорилированием готовой каликсрезорциновой матрицы (раздел 2.2.1.3.). 
КонденсацНА резорцина с 0,0-дивлкил-4-формилфенилфос~иатами (114, llS) 
приводит к образованию продуктов ~108 Б31 Р, 20.92 м .д.; 109 /) 1 Р, 18.0S м .д.) . На 
основании данных ИК, ЯМР 1Н, 3 Р-спекrроскопии им приписана стрУJ<1Ура в 
конформации конус. В ЯМР 1Н спеюре соединений (108, 109) наблюдается только 
один набор сигналов конформационно зависимых о- и м-протонов резорцинольного 
кольца в области 6.17 м.д. и 6.84 м.д. (108) и 6.12 м.д. и 6.20 м.д. (109), 
сооrветственно. 
"~1()':"4~~1он ~)(OR), ~4 
R•ElttC;f.Pr1tl 1 
(O)(OR)2 
-R•EttR; l-Prtn 
Обнаружено, что химический сдвиг ядер фосфора в ЯМР 31Р-спектрах 
соединений (108, 109) в конформациях кресло и конус различается на 2 м.д. Данный 
фа1СГ позволяет использовать химический сдвиг ядер фосфора в качестве индикатора 
д1IJI установленНА конформации фосфорсодержащих каликсрезорцинов данного типа. 
Таким образом, впервые конденсацией резорцина с пора-фосфорилированными 
бензвльдегидами получены новые фосфорсодержащие каликсрезорцины со связью P-
C(sp2) по нижнему «ободу» JСАЛиксареновой матрицы . Основное влиинне на 
направление конденсации оказывает природа фосфорсодержащего фрагмента в "_ 
фосфорилированных бензальдегидах. 
3. Cвoiic'i:вa фос.ормлироваиных по нижнему «ободу» 
каликс[4)ре:1орцииов в реакции Маиииха. 
С целью разработки методов дальнейшей функционализации 
фосфорилированных по нижнему «ободу» молекулы каликсрезорцинов в о­
положение резорцинольного кольца исследовано их поведение в реакции Манниха. 
Это один из наиболее простых и удобных методов функционализации 
каликсрезорциновоll матрицы в о-положение резорцинольноrо кольца. Введение 
аминогруппы в Р-функционалнэиро1111ниую по нижнему «ободу» молекулы 
квликсрезорциновую матрицу создает дополнительный центр координации, 
увеличивает растворимость макроциклических систем, что может оказать 
существенное влияние на биологическую активность. 
Нами первоначально исследовано взаимодействие фосфорсодержащих 
производных каликсрезорцинов (107-112) с вторичными .аминами · в условиях реакции 
Манниха. Однако возникли сложности с i~декrификацией продуtm>в 
аминоалкилиров8ния. Поэтому в своих дальнейших исследованиЯх в качестве 
модельных соединений, на которых осуществляли оптимизацию условий реакции 
Манниха, нами были выбраны каликсрезорцины, несущие различные арильные 
радикалы по нижнему «ободу» молекулы . 
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3.1. Аминометилироваиие вторичными ам11нами калнксрезорцн11ов, 
несущих арильный радикал по нижнему ((Ободу)) молекулы. 
Аминометилнрование каликс[4]резорцинов по реакции Манниха успешно 
реализовано на каликсрезорцинах, несущих различные алкильные радикалы по 
нижнему «ободу>> молекулы, с использованием вторичных аминов, и реже, 
первичных аминов. Данные по амннометнлированию каликсрезорцинов, несущих 
арильный радикал по нижнему (<ободу» молекулы, до наших работ в литера1)'ре 
отсуrствовали. Каликсрезорцины (116, 117, 118, 119) в конформации конус с 
фенильным, п-толильным, п-аминофенильным и 3,5-дигидроксифенильным 
ради~алами по нижнему «ободу», соответственно, вводили в реакцию Манниха с 
метиламином, диэтиламином, дипропиламином, метнлбензиламином, 
дифениламином . Взаимодействие осуществляли в разбавленных растворах при 
стехиометрических (резорцинарен : амин = 1 :4 или 1 :8) соотношениях реагирующих 
веществ . В результате аминоалкилирования каликсрезорцинов (116 - 118) получены 
новые основания Манниха (120-130): 
R, 
1 sнсно 
+ 4HN --
' Rz 
R 4 
111·1tl 120·130 
R-С,Н,. R,-СН,. R,<Н, (12"); А•р-СН,С,Н.. R1-CH" R,-СН~Ш); 
А•р-NН,t;Н, . R,-СН,. R,-CH, (122); А-С,Н.. R,•С,Н.. R1-С,Н. (Щ); 
R•р-СН,С,,Н,. R,-С,Н.. R,-С,Н.1124) ; R•Р.NН,С.Н,. R,-С,Н,. R,-С,Н. (1111; 
R-С,Н,. R,•nC,11,. R,•ne/I. (1Н); R•/>СН,С,,Н.. R,...С,Н, . R,...С,Н, (12Т); 
R"j>,..,C.Н,. R,•llC,Н,. R,...c,I<, 1121); R•С,Н,. R,-СН,. R,-СН,<;1<, 11Jlf; 
R"j>СН,С.Н,. R,оСН, R,-СН,С,К, (130). 
Установлено, что природа радикала в исходном амине влияет на выход 
целевого соединения. В частности, продуктов взаимодействия каликсрезорцинов 
(116, 117) с дифениламином получить не удалось. 
При аминоалкилировании каликсрезорцина (119) получены каликсрезорцины 
(131-133) несущие диалкиламиноrруппу, как по верхнему, так и по нижнему «ободу» 
молекулы : 
7~ -= он + .1~ ~ "° ~ 4 •1 
1.... . 
но он 
". 
R1 -СН., ~·СН1 C111J; "1•С,Н.. 
Rt<lf. C1JJ); R 1~·CJi,, 
Ri-n-C1H,(tJ.3); 
Таким образом, впервые осуществлено диалкиламиноалкилирование по 
Манниху каликсрезорцинов, несущих арильный радикал по нижнему «ободу» 
молекулы . 
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3.2. Аминометилнрованне калнксреэорцииов, несущих арнлы1ыА радикал 
по нижнему <(Ободу)>, первичными аминами. 
С целью создания макроциклов, функционапиэированных биолоrически 
активными фрагметами, исследова11а реакцИll Манниха калисрезорцина (117) с 
аминокислотами и их производными. Аминометилирование каликсаренов 
аминокислотами как частный случай реакции Манниха недостаточно освещено в 
литературе, хот1 состав предполагаемых продуктов указывает на их потенциальную 
биолоrическую активность. В качестве аминоалкилирующих реагетов использованы 
аминокислоты (глицин, D,L-аланин и D,L-валин), этиловые эфиры и хлоргидраты 
этиловых эфиров указанных аминокислот. Растворитель, температура и ДJJительность 
реакции аминоалкилироваии.я, порядок смешения !fеагентов варьировали в 
зависимости от природы производных аминокислот. 
Взаимодействие КВJJиксреэорцина (117) с аминокислотами приводит к 
образованию амкноалкнлированных каликс[4]реэорцинов (134-136) (выход около 
65%). Продукты реакции (134-136) сохраняют цвИТТер-ионную структуру, 
характерную ДJJ.Я аминокислот: 
117 
А-4-СН,С,Н, 
1.-<: 
l~ct:. 
134-131 
l-СН,(1"1;с:н.0<,t•11• °'°"°"'•!'"' 
-.сн,с,н. 
~ 
," 
' 
Взаимодействие КВJJиксреэорцина (117) с этиловыми эфирами аминокислот 
приводит к формированию на верхнем (<ободе» молекулы четырех оксазинильных 
фрагментов (соединенИll (137-139)) за счет участи.я в конденсации обоих протонов 
первичной аминогрупr1ы (выход около 65%): 
... 
"" ... 
"" ... 
117 
•IOCl\O • , 
+4--,М\~ 
"-... 
;· 
1i1-1• 
• ·· -04r c:
0
(tJJ) - о... с?~1М) -с- c·/~1JI) ~ t"- \х.к. J.i 'ос,н. 
"' ...... 
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Взаимодеliствием каликсрезорцина (117) и гидрохлоридов этиловых эфиров 
аминокислот синтезированы аминоалкилированные каликс[4 ]резорцины (140-142), 
включающие кватернизированный атом азота (выход около 70%): 
•S с:н,о ",- а· 
+.-А,· н,н- с1· -:тнр­
._.. 
' .. 
•ta 
Использованием 11роrраммноrо пакета PASS позволило рассчитать 
потенциальную биологическую активность соединений (134-142). Расчеты показали, 
что калике[ 4 ]резорцины, функционализированные аминокислотными фрагментами, 
могут проявлять· биологическую активность в следующих областях: антигерпесная, 
антисебореllная, ингибирование трансаминазы и фосфатазы, успокоительное средство 
и др. 
Соединение (134), функционализированное фрагментом глицина (глицин 
применяется в практической медицине для лечения различных поражений нервной 
системы), изучено на фармакологическую активность в Казанском государственном 
медицинском университете на кафедре фармакологии фармацевтического факультета. 
Исследовали влияние соединения (134) на центральную нервную систему: 
способность улучшать процессы обучения (ноотропная активность); двигательную и 
исследовательскую реакцию (ориентировочная активность); анксиолитическую 
активность (психотропное действие). Эксперименты показали, что каликсрезорцин 
(134), функционализированный фрагментом глицина, во всех случаях проявляет 
более выраженное фармакологическое действие по сравнению с исходным глицином. 
Таким образом, впервые осуществлено систематическое исследование реакции 
аминоалкилирования каликсрезорцинов аминокислотами и их производными. 
Показано, что природа аминокислотного реагента влияет на направление реакции 
аминоалкилирования. Получены новые каликсрезорцины, у которых чаша 
макроцикла окружена поясом хиральных биологически активных фрагментов. 
3.3. Взаимодействие калнксрезорцннов, несущих арильный радикал по 
нижнему ((Ободу>>, с гидразидами фосфорнлуксусной кислоты. 
В литературе известно несколько примеров использования гидразидов в 
реакции Манниха. В то же время каликсрезорцины как объекты аминоалкилирования 
rндразидами не известны. Данная реакция полезна не только в препаративн9м 
отношении, но имеет и прикладное значение. Изученные в наших исследованиях 
П(Дразиды относятся к классу rидразидов фосфорилуксусных кислот: (2-
(дифенилфосфорил)]ацетогидразид (143) (фосеназид) и 2-[4-(дифениламино)фенил]­
[(2-хлорэтокси)фосфорил] ацетогидразид (144) (КАПАХ). Они широко изучены на 
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биологическую активность: проявляют комплекс эффектов на центральную нервную 
систему. Фосеназид (143) рекомендован для широкого клинического применения в 
качестве транквилизатора и антиалкогольного средства, и как дополнительно 
показано в клинике, обладает ноотропным и антидепрессивным действием. КАПАХ 
(144) на стадии экспериме!П8Льного изучения проявил свойства неАропротектора и 
способность улучшать память, что свидетельствует о перспективности его 
использования в качестве ноотропа с антидепресснвным компонентом . 
H;iN-NH _га . h11° H'\-G-;/, 
11
1° NН-NН, 
О P-Ph / \\ 11 'ILJ 
/ н,с ~ 
Ph о 
Фосеназид 143 КАПАХ 144 
Б 31 Р=30.49 м .д. Б 31 Р=40.97 N.Д. 
В результате взаимодействия каликс[4]резорцина (117) с гидразидами (143, 
144) в присуrсrвин формальдегида выделены продукты (145, 146). В спектрах ИК и 
ЯМР 1Н соединений (145, 146) присутствуют сигналы, относящиеся как к стру~е 
каликс[4]резорцнна (117), так и к структуре гидразидов (143, 144); в ЯМР 3 Р 
спектрах соединений (145, 146) наблюдаются резонансные сигналы фосфора в 
области 26 м .д. и 37.45 м.д" соответственно; по данным элементного анализа на одну 
молекулу каликс[4]резорцина приходится две молекулы фосеназида - соединение 
(145) и одна молекула КАПАХа - соединение (146). В совокупности данные 
элементного анализа и ЯМР и ИК-спекrроскопии не позволяют однозначно 
установить наличие или отсутствие ковале1Пного связывания между 
каликс[4]резорцином и rидразидами. 
С целью установления строения соединений (145, 146) проведено · 
ацилирование продукта (145) уксусным ангидридом.· Замена атомов водорода 
гидроксильных групп на ацильный фрагмент способствует разру111ению водородных 
связей, стабилизирующих конформацию конус, и переходу в конфо~мацию 
раскрытый конус. При реализации ковале1Пноrо связывания в спс~..-трах ЯМР Н и 31 Р 
ацилированных соединений должны наблюдаться сигналы, характерные как для 
гидразида (143), так и для каликсрезорцина (117). Если ковалентное связывание не 
реализуется, то комплекс построен по типу «гость-хозяин» . При раскрытии 
конформации конус молекула «гостя» выйдет из молекулярной по.~ости «хозяиюш и 
можно выделить ацилированный каликс[4}реюрцин и фосе11:1:1нд. В результате 
ацилирования соединения (145) получены и идентифицированы в индивидуальном 
виде ацилированные каликс[4]резорцин (147) и фосеназид (148): 
о о 
0 н.cpcg·i- o о- ~-сн, =\: ш+ :~ :5° 6~ 1 : 9 + 
0 н-... L .9 
~ """4 { \fLPh 
...... " 1 ...! 
147 ,,;::; 6"~~32.82 м.д . 141 
Таким образом, полученные экспериментальные 1н~нные позволяют 
предположить, что взаимодействие каликс[4]резорцина (117) и r11.1разидов (143, 144) 
протекает с образованием устойчивых комплексов по типу «гость-хозяин». 
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Это nобудило исследовать взаимодействие каликс[4}резорцина (117) с 
гидразидами (143, 144) без участия формальдегида . В результате реакции 
каликс[4]резорцина (117) с гидразидами (143, 144) выделены молекулярные 
комnл~ксы (149, 150). Данные элементного анализа свидетельствуют, что, независимо 
от соотношения реагентов, образуются молекулярные комплексы фосеназид -
каликсрезорцин (149) состава 2:1 и КАПАХ - каликсрезорцин (150) состава 1:1 
(рисунок 3). 
• •• ." 
Рисунок 3. Схема образования молекулярных комплексов фосеназид­
каликсрезорцин (150) состава 2: 1 и КАПАХ - каликсрезорцин (151) состава l: 1. 
Для подтверждения факта комплексообразования проведено сравнительное 
исследование полученных и исходных соединений методом порошковой 
дифрактоrрафии. 
Соединеюiя (149, 150) испытаны на фармакологическую активность в 
Казанском государственном медицинском университете на кафедре фармакологии 
фармацевтического факультета. Результаты испытаний·показали, что нерастворимые 
в воде соединения (149, 150) являются нетоксичными, а·их wшяние на центральную 
нервную систему (способность улучшать процессы обучения (ноотропная 
активность); двигательную и исследовательскую реакцию (ориентировочная 
активность); анксиолитическую активность (психотропное действие)) более 
выраженное по сравнению с исходными субстанциями (фосеназидом и КАПАХом). 
Таким образом, впервые изучено взаимодействие гидразидов 
фосфорилуксусных кислот, используемых в качестве лекарственных средств, с 
каликс[4}резорцином, несущим п-толильный радикал по нижнему «ободу» молекулы. 
Показано, что взаимодействие осуществляется по типу «гость-хозяин». 
Фармакологические исследования синтезированных молекулярных комплексов 
показали, что они обладают более выраженной ноотропной и психотропной 
активностью по сравнению с исходной субстанцией. 
3.4. Аминометилирование вторичными аминами каликсрезорцинов, 
несущих фосфорсодержащий арильный радикал по нижнему «ободу». 
В разделах 3.1. и 3.2. обсуждены методы пол~ения аминоалкилированных 
каликсрезорцинов, несущих арильный радикал по :Нижнему «ободу» реакцией 
Манниха. Эти методы использованы для функционiщизации фосфорсодержащиХ 
производных каликсрезорцинов (107-112). · 
Исследовано взаимодействие каликсрезорцинов (J07, 110-112) в конформации 
кресло и (108, 109) в конформации конус с диэтиламином в условиях реакции 
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Манниха, приводящее к синтезу новых аминоалкилированных каликсрезорцинов 
(151-166): 
107-112 
СН3 Н,С Н,С) РО~~~ ОН +4НN ~ 1 # н~) R 
4 151-166 4 
R= p-e,н.P'Ph36r (151); R= JН:,H.P(O)(OEl)2 (152); R= p-c,н.P(O)(Oi-Pr)2 (153); 
R= p-e,н.P'Ph2(NEl2)Bf (154); R= p-c,н.P.Ph(NE'2)2Bf (165); R= 
p-C1H4P'(NE'2)3Br" (156) 
Таким образом, в результате проведенных исследований впервые разработан 
препаративный метод синтеза нового класса фосфор-, азотсодержащих 
каликс[4]резорцинов. Доступность синтеза и широкие возможности 
функционализацин полученных соединений делают их перспективными для 
дальнейшего конструирования пространственноJ организованных систем и, в 
частности, для создания новых полидентантных 1Iиrандов с различным характером 
донорных центров. 
4. Комnлексообраэующие свойства каликсреэорцинов, несущих 
фосфорнлфеннльные радикалы по нижнему «ободу>~ молекулы. 
Каликсрезорцины (108, 152), несущие диэтоксифосфорилфенильные радикалы 
по нижнему «ободу» молекулы, в конформации конус изучены в реакцИJ1х 
комплексообразования с соединениями Rh(II) и Rh(III). Каликсрезорцин (108) 
является однородным тетрадентантным лигандом, в котором в качестве 
координационных центров может выступать различное количество фосфорильных 
групп. Каликс(4]резорцин (152) является полидентантным лигандом с различным 
характером координационных центров (четыре фосфорильные группы по нижнему 
«обо.цу» и четыре аминоалкильные группы по верхнему «ободу»). 
4.1 . Исследование реакции комnлексообраэованн11 квлнксреэорцинов (108, 
152) с тетраацетатом родия (11). 
При взаимодействии Rh2(CH3C00)42H20 с каликсрезорцином (108) и его 
аминометилированным производным (152) в этаноле в мольном соотношении 1: 1, 2: 1 
и· 4:1, независимо от соотношения реагентов, выделены устойчивые на воздухе 
комплексные соединения (157, 158). 
В ЯМР31Р спектре комплекса (157) наблюдается один резонансный сигнал 
фосфора в области 18.90 м .д ., смещенный в слабое поле по сравнению с резонансным 
сигналом исходного лиганда (108). Это указывает на участие в комплексообразовании 
всех четырех фосфорильных групп с образованием связи одного типа. 
Кондуктометрические измерения электропроводности метанольного раствора 
комплекса (157) дают низкое значение 17µS, 'ПО указывает на неионный характер 
комплекса. Методом ЭПР не фиксируются парамагнитные продукты, 'ПО 
свидетельствует о диамагнитном характере соединенИJ1 (157). Изучение электронных 
спектров поглощения исходных соединений и продукrа (157) подтверждает процесс 
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комплексообразования, причем характерной особенностью электронного с11ектра 
поглощения комплекса (157) является присутствие полос в области 400-600 11м, 
наблюдаемых для биядерных комплексов Rh(II) с Л,,",-420, 550 нм . Определение 
способа координации донорных групп и влияния ацетатного скелета на процесс 
координации проведено на основании анализа ИК спектров поглощения в дальней и 
ближней областях. Данные УФ и ИК-спектроскопии свидетельствуют о сохранении 
связи Rh-Rh в комплексе (157). На основании данных физико-химических 
исследований и элементного анализа можно сделать вывод, что при 
комплексообразовании каликсрезорцина (108) с дикарбоксилатом родия (11) 
структурно!! единице!! является соединение (157) состава (Rh2(CH3C00)4 (108)] . 
Хотя каликсрезорцин (108) является тетрадентаmным лигандом, и можно было 
ожидать полного или частичного замещения карбоксилатных мостиков в аксиальной 
или экваториальной плоскости, этого не наблюдается . Происходит замещение 
лигандом аква-групп в аксиальной плоскости по отношению к связи Rh-Rh с ее 
сохранением . 
В ЯМР31Р спектре комплекса (158) наблюдается один резонансный сигнал 
фосфора в области 18.56 м .д . , смещенный в слабое поле по сравнению с резонансным 
сигналом исходного лиганда (152). Это свидетельс.-твует об участии в 
комплексообразовании четырех фосфорильных групп с образованием связи одного 
типа. В УФ и видимой об11асти комплекса (158) наб11юдается появление новых 
интенсивных полос при Л,,...-440, 500 нм, связанных с переходами n•(Rh)-o"(Rh) и n• 
(Rh)-Б.(Rh). Полосы, характеризующие азотсодержащие фрагменты, практически не 
меняют своего положения и интенсивности, то есть аминоrруппы не участвуют в 
процессе комплексообразования . В ИК спектрах ча:Стота колебания v(P=O) в 
комплексе (158) понижается на 16 см·• по сравнению с соответствующей полосой 
поглощения свободного лиганда. Частоты скелетньlх колебаний связей (C-N) 
практически не претерпевают изменений, что также свидетельствует о неучастии 
аминогрупп в процессе координации. В длинноволновой области ИК спектра 
наблюдаются полосы поглощения vu(Rh-0)-348 см· 1 и v,(Rh-0)-358, 382 см· • . Кроме 
того, в ИК спектре комплекса (158) имеется смещение Полос поглощения валентных 
колебаний групп ОН. Эти данные свидетельствуют об образовании системы 
межмолекулярных и внутримолекулярных водородных связей. 
Таким образом, данные физико-химических исследований и элементного 
анализа позволяют предположить, что при комплексообразовании каликсрезорцина 
(152) с тетракарбоксилатом родия (II) струКI)'рной единицей является соединение 
(158) состава [4Rh2(CH3C00)4 · (152) · 4С2Н50Н] . 
4.2. Исследование реакции комплексообразовани11 каликсрезорцииов"(108, 
152) с трихлоридом родия (111). 
С целью изучения комплексообразующей способности Р-, N-содержащих 
каликсрезорцинов (108, 152) проведены реакции i: . RhClз•3H20. Исходный 
RhCl3•3H20 содержит два типа лигандов - галогенйд-ионы и молекулы воды, 
электронный спектр в видимой области содержит две полосы поглощения - 526, 416 
нм и соответствует струКI)'ре транс-изомера. В элеk'fронном спектре комплексов 
(159, 160) для данных полос поглощения наблiОдается расщепление, что 
свидетельсТвует о понижении сим.метрии, и, след<)iательно, замещении части : 
лигандов в исходном комплексе родия . Изучение комплексов (159, 160) методом ИК- . 
спектроскопии показало, что в спектре комплекса (159) частота v(P=O) возрастает на 
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8 см·1 и приобретает значение 1217 см· 1 • Частота v(P=O) в спектре комплекса (160) 
понижастс11, но незнач~пельно - на 15 см" 1 и принимает значение 1216 см· 1 , частоты 
скелеrnых колебаний связей (C-N) в спектре комплекса (160) прапнчески не 
претерпевают изменений, что свидетел~.ствует о неучастии аминогруппы в процессе 
координации . Одновременно с изменением частот колебаний характеристических 
полос наблюдается знач~пельное перераспределение интенсивностей вышеуказанных 
полос поглощенНJ1 . Веро11тно, повышение честоты валеlfП!ых колебаннll 
фосфорнльноll группы в комплексе (159) и незначительное понижение этой частоты в 
комПJJексе (160) св.11зано с преимущественно нон-дипольным характером 
взаимодеliствия P=O-Rh. Возможно, ион-дипольный характер взаимодействм свюи 
P=O-Rh объясняет необычно низкий (на 0,3 м.д. ) слабопольный химический сдвиг 
резонансных сигналов ядер фосфора в ЯМР31 Р спектрах комплексов (159, 160). В 
длинноволновой области 200.;..600 см· 1 ИК спектров комплексов (159, 160) 
наблюдаются полосы поглощения, характерные соответственно для терминальных 
связей v(Rh-Cl1crm) 332, 275 см" 1 и хлор-мостиковых связей v(Rh-µ-CI) 364, 293 см· 1 • 
Кроме того, в ИК спектрах выделенных соединений присутствуют полосы 
координационно-связанной воды. . 
Из литературы извес1110, что характер поглощения в области 570+450 см" 1 
зависит от конформации групп (PhPO) и их взаимной ориентации, поэтому сходство 
спектров соединений (159, 160) в этом чаСТО111ом диапазоне свидетельствует об их 
близком конформационном строении . На основании данных ЯМР 31 Р, ИК, УФ­
спектроскопии и элементного анализа можно предположитъ, что комплексы (159, 
160) представляют собой супрамолекуляриую структуру, в которой фрагмент 
полимерной цепочки трихлорида родия внедряется в полость, образованную 
четырьмя фосфоноарнльными радикалами. Атомы кислорода четырех фосфорнльных 
групп координируютс.11 с двум.я атомами родия димерноll цепочки, вытесняя одни · 
атом хлора и одну молекулу воды . Данные физико-химических исследований и 
элементного анмиза позволяют предположить, что при комплексообразовании 
каликсрезорцина (108) с трихлоридом родия (111) структурной единицей 11вл1етс1 
соединение (159) состава [Rh2Cl4 • (108) · 4Н20], при комплексообразовании 
каликсрезорцииа (15:Z) с трихлоридом родия (Ш) структурной единицей 11вл1етс1 
соединение (160) состава [Rh2C\4 · (15:Z) · 4Н2О] . 
Таким образом, координация лиганда (151), имеющего разнородные донорные 
центры (днэтиламино- и диэтоксифосфорильиую группу) с дикарбоксилатом родия и 
трихлоридом родия происходит по кислороду фосфорильной группы . Это, вероятно, 
св.язано с различием в стабилизирующих свойствах донорных цeirrpoв. Немаловажное 
значение на процесс комплексообразования оказывает и состояние лиган,ца в 
растворе. По-видимому, соединение (15:Z) в растворе представляет собоА 
мицеллярную систему, внешняя сфера которой образована фосфорнльными 
группами, а внутренняя - аминогруппами . Подобна.я упаковка делает атом азота 
аминогруппы недоступным для координации с металлом. 
Основные рnультаты и выводы . 
1. Разрабоrан подход к синтезу новых органических соединений со связью р. · 
C(sp2) в р.яду ароматических и макроциклических (каликс(4)резорцинов) систем, 
основанный· на испол~.зованни реакции каталитического взаимодействи11 
производных кислот Р(IП) с rалогеиироваииыми в ядро ароматическими системами. 
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2. Впервые проведен детальный анализ влияния природы ароматического 
фрагмента на каталитическую реакцию арил(тиенил, винил)галогенндов с амидами 
кислот (Plll) и выявлены следующие закономерности : 
- установлено, что электроноакцепторные заместители в ароматическом ядре 
снижают выход продукта реакции; 
- на примере взаимодействия амидов кислот Р(ПJ) с о-, п-галоrенанизолами 
показана . возможность образования двух типов аминофосфониевых солей 
различающихся по количеству диэтиламинных .гРУПП при атоме фосфора и 
отсутствию в одной из .солей анизольного фрагмента; 
- обнаружено, что замена в аминофосфониевых солях арильного фрагмента на 
более электроотрицательный тиенильный радикал приводит к деалкилированию 
полученных солей и образованию соединений со связью P=N; 
- найдено, что стириламинофосфониевые соли разрушаются с образованием 
олигомерных структур. 
3. Впервые проведено систематическое исследование катализируемых солями и 
комплексными соединениями никеля реакций хиральных производных кислот P(lll) с 
арилгалогенидами . Обнаружено наличие каталитических свойств комплексов никеля 
типа NiX2L2 (где L-оnтически активные эфиры аминокислот) в реакциях хиральных 
производных кислот Р(Ш) с арилгалогенидами . Найдено, что природа катализатора 
влияет на направление реакции арилирования хиральных производных кислот Р(Ш). 
Замена NiBr2 на комплексный катализатор NiX2L2 приводит к процессу 
диспропорционирования хиральных производных кислот P(III). 
4. Впервые осуществлен синтез новых фосфорилированных по верхнему и 
нижнему «ободу» молекулы каликс(4]резорцинов со связью P-C(sp2) каталитической 
реакцией производных кислот P(lll) с бромкаликс[4]резорцинами . Найдено, что 
замена атомов водорода в гидроксильных группах резорцинольноrо кольца на 
метильный, метоксиметильный, силильный фрагменты препятствует введению 
фосфорсодержащего фрагмента в о-положение резорцинольного кольца. Показано, 
что на фосфорилирование бромкаликс[4]резорцинов по нижнему «ободу» молекулы 
влияет конформация исходного каликс[4]резорцина: фосфорилированию 
по,11.вергается только изомер в конформации кресло. 
5. Разработан метод синтеза фосфорилированных по нижнему «0боду» 
молекулы каликс[4]резорцинов со связью P-C(sp2) реакцией кислотно­
катализируемой конденсации резорцина и новых фосфорсодержащих бензальдегидов. 
Показано, что основное влияние на образование стереоизомеров (конус и кресло) 
оказывает природа фосфорсодержащего фрагмента в фосфорилированных 
бензальдеrидах. 
6. Впервые получены основания Манниха на основе каликс[4]резорцинов, 
несущих по нижнему «ободу» молекулы фосфорсодержащие фрагменты. 
7. Показ~що, что взаимодействие гидразидов фосфорилуксусных кисло;r (2-
(дифенилфосфорил)ацетоrидразид] - фосеназид и 2-[4-(дифениламино)фенил]-[(2-
хлорэтокси)фосфорил] ацетогидразид - КАПАХ (известных в качестве психотропных 
и ноотроnных лекарственных средств) с каликс[4]резорцином, несущим п-толильный 
радикал по нижнему «ободу» молекулы, осуществляется по типу «гость-хозяин». 
Фармакологические исследования этих комплексов показали, что они обладают более 
выраженной ноотропной и психотропной акrивностью по сравнению с исходной 
субстанцией. 
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8. Впервые проведено исследование комплексообразующих свойств 
капиксреэорцинов, несущих по нижнему «ободу)) молекулы фосфорсодержащие 
фраn.се~пы, по отношению к соединения Rh(II) и Rh(III). Установле110, crro 
полидентаитные лиганды с различным характером донорных цеmров - Р,N­
функцноналнзированные каликсрезорцины - реагируют с ионами металлов с 
участием фосфорсодержащеl! группы . 
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